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MINISTERO DELL ' INDUSTRI A DEL COMMERCIO E DELL ' ARTIGI ANATO 
D. G.P.I. - UFFICIO CENTRALE BREVETT1 

BREVETTO PER INVENZIONE INDUSTRIALE 

N. 1230503 

// presents brevetto vlene eoncesso per I ' Invert? lone oggetto delta domanda sotto specif Icota: 



\ num. 
domanda 




anno 


U.P. l.C. A. 


data pres. 
domanda 


dasslflca 


22047 




1988 


MILANO 


23/09/1988 


A-61K 
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TIT0L0 

INVENTORE 



ROMA, 25/10/1991 
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GIORGIO STAIBANO 
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PfOlocollo n° 

MINIS! ERO DELL'INDUSTRIA Dhl COMMERCIO E DEL L'ARTlG IANATO 

Officio Provinciale Industria Commercio e Artigianato di Milano 

COPIA DEL VERBALE DI DEPOSITO PER BREVETTO D'INVENZIONE INDUSTRIALS 
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L'enno J 988 il giorno vent i t re 

- ,a Djlla 3STJWJO GFWJ'UJ S.p.A. 
=J1 Signor 

di na/ionatta it.aliana 



con scrte 
rreaidonle 



del mese c* ' 



in P3SA 



sct.tentore 



Marine BIANCHETTI - Fabrlzlo M1NOJA 



a mozzo mandalari: Oluseppo BfANCHETH - Mauro BRACCO 
od eloltivamerite domlcllial a agli offotli di leggc a Milano * Via Rossini, 6 
prosso STUDIO CONSULENZA BREVETTUALE S.rX 
ha presontato a ma eotloscrilto: 

/ 

Domanda In bollo por la concession© di un BREVF1 lO PER INVENZIONE INDUSTRIALE 

avenlo per TITOLO: 

"AC3DO 8-AM1 NO- 3-3 DHOSSIOTTAN-1 , 1-DIFOSFONICO, SUOl SALI 
O DMOVATI K RKI.AT3VJ-; C0M1OS3 ZlONJ FARMACKU'] '3 CH J 2 M 



Invonlori designati : 1) Giorgio St.aibano 

2) Giusoppc Guainan R.icci 



Prlofita della domanda di btevetto In:: 
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corredala di: 

— Descrizlono In duplo di a 8 paglno di scrittura. 

— Disegni, tevole rtrs-.-:.-= s -In duplo. -■■ 

— Loltora d'incarico 

— Ooaumenlo di prtorita e traduzione flafiana 

— Autorizzazloneo-ettodl-cesslone. - 

— Alto di deslgnazione deN'invontore. 

— AMostazione di vorsamenlo sui c/c poslalc n. 00668004 intestato ell'Uffido del Rogfstro tasse e concession! di 
RomadiL 3 48.000^ emcs&a dall'Utf. Poslalo di Milano 24 1122/9/3 988 a 353 

— Marca da bollo da L 5.000. 

II trovato di cu> alia prosonto domanda non costituisce oggetio di aitri depositi di ugualo contenuto, dovunque effettuati in Italia In pari 
data, da parte del medesimo tiiolare. 

La domanda, le descrizioni e I disegnl sopraclencati sono stati firmati dal richiodenlo o da me controttrmali e bollati col limbro d*ufficio. 
1L QEPOSI7AN7E a L'UFFICIAIE ROGANTE 




Por copla conform© pH'orlginalo 
•«Si prcdsft chc per talo domanda e eiicgati I'im- 
poslft di bollo c stata assolta contormcmcnie alia 
cJrcolarc n« 163/U3 dcll'U.C.R e succ. modlf,, con 
risoiva dl everituali Integrazioni cho aaranno dal- 
lo fitcsso rlchicsle in sode di concf;s&ionc. 
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On.le Minister© del 1 f Indus tri a , Commcrd^ 
;tigiana to 

Ufficio Centralc Brevetti 




La Societa ISTITUTO GKNTILI S.p.A. di nazionalita 
italiana con sede in Via Mazzini, 132 - PISA - a 
mezzo mandatarj. Signori Giuseppe Bianchetti ed 
altri (vedi lettera d'incarico) dello Studio 
Consulenza Brevettuale S*r.l. ed eletti vamente 
domiciliata a tutti gl i effetti di legge piresso i 
mandatari suddetti a Mi lano, Via Rossini, 8, 

c h i e d e 

cha le venga concesso un attestato di brevetto 

per invenzione industrial dal titolo: 

"AC J DO 8-AMINO-l - I DROSSIOTTAN- 1 , 1 - D IFOSFONI CO , 

SUOI SAT.l O DERI VAT I E R EI .ATI VK COMPOSIZIONI 

FARMACEUTICHE" 

Inventori designati : 1) Giorgio Staibano 

2) Giuseppe Guainai Ricci 
Document azi one allegata: 

1) Descri.zione in duplo; 

2) Lettera d'incarico; 

3) At to di designazione degli inventori; 

4) Attestazione di versamento sul c/c n. 00668004 
di Lit. 148.000= emessa in data 22 settem- 
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bre 1988 al n. 353; 
5) Marca da bollo da L . 5.000- per ±1 rilascio 

del 1 •attestato . 
Con ossequ i . 

Milano, 23 settembre 1988 



II Mc^ncfeiterlo 

(l*tof. Ciusvppv Tiiattchctti) 

CoVo Studio Consulen/M Lirevcttuele 





Srudlo Consulenze Brevettuale $.ri 



2/^2 M DKSCK3 ?A ON ft dcJ 3 ' j nvenzione industrial dal titolo: 
s 

FM/sJ "ACJDO 8-AM1 NO- 1 —1 DROSSIOTTAN- 1,1 ~D1 FOSFONICO, SUOI SALT O 

DKKJVATJ E KKl.ATJVl!: COMPOS J Z 3 ONI FARMACEUT1CHE" 
a nomc: 1ST1TUTO GENHLI S.p.A. 2t>/o-f/<f3 
a : Via Mazzini, 112 - PISA . S 2 f/&3\ 

di nazionalita italiana ed eJetti varonte domiciliata a LuLLi gli effett.i 
di legge presso i mandatari Signori Giuseppe Bianchetti ed aJtri (vedi 

leUera d'incarico) dcllo Studio Consulenza Brevettuale S.r*l. Via Ros- 

» 

sini, 8 Milano. 

Invcnl.ori designati: 1) Giorgio Staibano 

2) Giuseppe Guainai Ricci 

Deposit.aLa il 23 settembre 3 988 al n. 22047 A/88 

WAsa^no 

L'acido 8-amino- 1 -idrossi otXan-1 , J -difosfonico, preparato da acido 
8-aimno-oLLanoico, acido fosforoso e un trialogenuro di fosforo, e doLato 
di vanLaggiose proprieta terapeut iche. 

DE9CRI2 1QNK DE hL'INVENZlONB 

t/invenzione riguarda I 9 acido 8-amino-l-idrossiottan-l, l~difosfoni- 
co, i suoi sali cd ester i e le conix>sizioni farmaceutiche adatte al trat- 
taitonto dc3 mctaboHsrro ossco. 

Sono noti molti conq>osLi deJJa formula genera le 
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1 3 2 

R - C - OH (l ) 

I 

P °3 H 2 

Jn cui H a una cat ena a] i fat.ica, lineare o ramificata, o aralchilica, 
varianenl.o sost i tui t.a • 

Sono allresi noU cxarposti in cui R e una catena a)ifatica lineare o 
rami i icat.a, recante una funs i one aniinica primaria, secondaria o terzia- 
ria. 

Tra questi, sono noti in parl.icolare conposti contenenti un grupix> 
aminico neJ J a posiziono piu Montana rispetXo all'atorco di carbonio al 
quale sono Jcgal.j i due gruppi fosfonici . Essi hanno la formula generale 

<CH_ ) 
| 2 n 

»2°3 P " 9 ~ P0 3 H 2 



OH 

Dei compost. i suddetx j , sono riot i i terauni in cui n e compreso tra 0 

e 5. 

Non risultano finora mai preparat.i corqosti della formula generale 
{ 1 J ) con n > 5 * 

Si e ora trovato che iJ oonix>sto oggetto del 1 9 invenzione, la cui 
foniwJa di struU.ura e la seguentc: 

y 3 2 

NH 2" CH 2^ CM 2^ C, 4^ CH 2" CH 2^ CH 2' CH 2' C ^ OU (III) 

P0 3 H 2 

6 dot at o di propricta f annacologichc sor prendent i e vant.aggiose rispett.o 
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a quelle doi conirx>st.i noti . 31 con^x>sto 1, in part.icolare, puo cssero 
convenient emente utilizzat.o oomo principio at t ivo in cc*nposi zioni fam«- 
cout.iche ad aU.ivita antiurolit iasica ed inibitrice del ri assorbiircni.o 
ossco, da inipiegarsi nel LrattaroonLo di alterate condi zioni del metabo- 
lismo fosfo-calcico, quali morbo di Paget , tumori ossei , osteoporosi , 
ipcrparat.iroidismo ecc* 

Per i previsti impieghi, e possibile somninist.rare il comjx>st.o I o 
un suo sale o derivaLo (estere, amnide) f isiologicanentie equivalents pcr 
via oraJe o parenterale, soUx> fonna di capsule, conpresse, conprcssc 
of f ervescenti , busl ine, sciroppi, fiale, sacchc di plastiica st.erili ecc . r 
in quantita giornaliere che dipendoranno owiajicnle da piu faU.ori (gra- 
vit a del la patologia, condizioni del paziente) ma cho, in linea di. massi- 
nia, saranno conprese fra 100 mg e 3 g a J giorno. 

11 met-odo di sintesi impiegato per il congosto 1 c sosLanzialment.e 
nolo e consisLe nel far reagire 1 • iaj aminoacido con is^ondente (nel caso 
part icolare 1 'acido 8-amino ot-Lanoico) con una miscela di acido fosforoso 
e un i rialogenuro di fosforo, con o senza solvent. i. Nel caso del la rea- 
zionc in assenza di solvcnLi si opera con una miscela di reagent ! talc da 
soddisfare, oltre che la sLechicmetria di reazione, l'esigenza di avere 
una miscela di rea^ionc suff icientemcnte fluida per essere mantenut.a in 
agit.azione per tul.Lo il t_enpo necessario- 

11 rapporlo molecolare ot.iimale e risultalo essere - 1 : 3 ; ] , 5 
(arido 8- ami noot tanoico : acido fosforoso : l.ricloruro di fosforo). Nel 
caso, inveco, in cui si opera in prcsenza di un solvent o inert.e come 
disjxn dent.c, iJ rapport o c preferibi Jm?m c 1 : 1 , b : J , 5, 
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be condizioni citato noJ prino caso, doscritte in US 4705651, sono 
particolarmente i donee a preparare un cormx>sto destinato alJ 'uso terapou- 
tico, sia per la purezza do] prodotto finale esentc da sottoprodotti vari 
sia per I'assenza assoluta di oontaminaziorii da parte di solventi inde- 
siderati ♦ 

ba preparazionc dei sal a awjoiie secondo motodichc conventional i di 
salificazionc. Si effeftua la neut ra] i zzazi one dei protoni acidi aggiun- 
gendo la quantita stechiomol rica degli idrossidi dei motalli in soluzione 
acquosa guindi si precipita il sale per concent razione o per aggiunta di 
solventi miscibili con acqua, nclJe condizioni piu opportune. Gli esenipi 
iJJust.rano I'invcnzionc senza tuttavia liniitarla. 

Jisc^ijiio 1 

Ad una sosponsione di 20 g di aeido 8-a»u noottanoico e di 15,5 g di 
acido fosforoso in 140 ml di clorobenzene, agitata vigorosarocnte e ra- 
scal data a 95-100°C, si aggiungono, per gocci olamsnto, 26 g di fosforo 
tricloruro. Sin dall'inizio la misecla va a riflusso e si svolgono abbon- 
danti fumi. di acido cloridrico, che vengono intrapix>lati adeguatamente . 
a^nninata 1 •aggiunta si continuano 1 'agitazione ed il riscaldamento fin- 
che la miscela ooagula nel pallone e 1 'agitazione diventa inpossibile. Si 
scarica quindi il clorobenzene c si precede all 'aggiunta di acqua al 
residuo. Si riscalda sino a con^lcta dissoluzione, si travasa in separa- 
tor per togliere il clorobenzeno residue e si filtra su carta. Si porta 
la soluzione al 1 «ebol 1 i zione per circa G ore, si decolora con carbone e 
si lascia crista] 1 i zy.are a l.cnjjcrat ut a anibiente. 

H prodotto oMcnufo vicne till c> ioment c purifieato per crislalliz- 
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zazionc da acqua. 

Si oltiene un prodotXo, chc ha lc seguent.j carat Lerist_ichc, che ne 
confermano 2 a strut. Lura: 
Anal i si elemenLare 



Per C e H 2] ND 7 P 2 


C% 




N% 


P% 


CalcoJ ai.o 


31,48 


6,93 


4,59 


20,30 


Trovai.o 


31,49 


7,0J 


4,52 


20,47 



Uiiidii.a 

Dcterminata secondo il mcLodo di Karl -Fisher o per perdita in peso 
all 'cssiccamento non fornisce valori signi ficat i vi . 

l*a curva di titolazionc poteriziom?Lrica e ot.Lenuf.a aggiungendo NaOH 
0,3 N ad un caapiono di 100,4 mg disciolto in 100 ml di H^O. DetXa curva 
c carai.t.erizzat.a da due flessi nett i a p!I - 4,4 e a pH - 8,0 rispettiva- 
mont.c, corrispondenLi ad un f aggiuni.a di 3,9 c 7,9 ml di tiidante. Ad 
essi corrispondono valori di pesi cguivalcnti di 308,7 e 301,0 rispetti- 
vamcnte (media 304,86). Il peso nolecolare calcolat.o e 305,27. 
2l}*P2*?Ji on c CQn P^ ess omot r i ca 

La titolaziono eseguita con nit.rato di torio su 109,6 mg del com- 
posto mostra un netto carribi amento di colore dopo I'aggiunta di 11,32 ml 
di agenlc LitolanLe. Per questo valore si calcola un peso equivalence di 
308,66, cont.ro un peso nolecolare calcolato di 305,27 per due gruppi 
fosfonici • 



Io s|x*U.ro J HNMK, registraio in NaOH 0,3? N (30 nxj in 0,7 ml) pre- 
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sent a un n«j] t iplctto central© a Sa 1,75 ppm del X CH 2 in posiziono 2, 
una serie di nwlt.iplet.ti tra Sa 1,0 e £a J ,6 ppm dei ^CH nelle 
posizioni 3, 4, 5, G, 7 cd un muK.iplet.1o a £a 2,8 ppni del ^CH in 
posizione 8. Le inlensita relative sono 1:5:1. 

Lo speLt.ro I3 CNMR registrato sulla stessa soluzione del precedence 
present. a i seguenLi paramcLri: 

Carbon io J C 

cp 

CJ 78,0 (L)b 128,0 

c2 20,8 <t)b 6,0 

30,6 (s)b 

C4 31,1 (s)b 

c 5 28,6 (s)b 

C6 32,6 (s)b 

C 7 37,4 (s)b 

c 6 42,8 (s)b 

riferimento 3- (trimetilsilil) -propionate sodico, come standard esterno. 

Registrato su)Ja stessa soluzione dei precedenti, presenta un singo- 
Jotto pcrfettament.e dclineato a £a =19,2 ppm. 

Riferimento l'acido fosforico, come standard esterno. 

Tale sognale most.ra la per f et t a equivalent chimica e magnetic* dei 
due atom! di fosforo present i nella nolecola. 
jfrrmogra vimctri a 

La scansionc, of fett uat a tra 50 e 250-C, all<, velocit a di 20«»C/nur, 
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fornisce una curva pcrfcit anient o or j xzoiit.alc, conforniernente ai dat.i for- 
nit.i per la dcterminazionc del 1 "umidita . 
Calorimolria di ff erenx i a] c 

La curva ott.enut.a opcrando in capsula aj)crLa, tra 50 e 250°C, alia 
vclocita di 20°C/min non nostra scgnali di di si drat.azione fino a Lenpera- 
Lura di 160°C, o3t.ro la quale si ha docon^osi zionc . 

Kscnj>io 2 

La reazione condot.t.a in assenza di solvent!, ma con le modal ita 
dcll'esenpio 1 c con lo quant it a di 20 g di acido 8-aminoot:tanoico, 31 g 
di acido f osf oroso e 2, 76 g di iricloruro di fosforo, ha fomito un pro- 
dot. lo con le st.essc ca rai t. or i st icho chimicho e chimico-f i si che di quelle 
ot LcnuLo nel 1 ■ escmpi o precedent e . 

Escnjiio 3 

Sale monosodico del 1 'acido 8- amino- l-idros;sioLLan-l,l-difosfonico. 

Ad una sospensione acquosa dell 'acido si aggiungc NaOH aq al 20% 
nclla quant, i la corrisfJondenLe ad una neutral i zzazione. 11 prodolto si 
scioglie per riprecipit are subito dopo cono sale nonosodico. 

Ksonjuo 4 

Sale bisodico dcll'acido 8-aniino-l-idrossioLtan-l , 1-difosfonico, 
Alia sospensione acquosa dell 'acido si aggiungc NaOH aq al 20% nel 
rajjporto di 2 equivalents per lit.ro di acido; si aggiunge, a caldo 1 
volume di alcool mol ilico c si raffiodda. 3 1 precipitat.o e costit-uito dal 
saJe bisodico volut.o. 
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3. Com^xdsLo di forrriuJa 113 

PO II 

NH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -C - OH (113) 



\ 

PQ 3 H 2 

suoi sali o derival.i f j siologicamDni.e equivalents. 
?. Sale? monosodico del composLo 33] . 

3. Sa3c disodico del ccxtposLo 331* 

4. Conposizioni f anrvaceul.ichc ut.ili per jj t ratt amcnl o del met.abolismo 
ossco caraU.eri?.za1 e dal fat. t o che cont ent ono in qua] it a di principio 
attivo il corrposLo 1 o un suo sale o derivato f isi ologicamente eguivalen- 
ii . 

Milano, 2 3 SET. 1988 

II Ma.nde.tarlo 
delio Studio Consulenzn Brovettuele e.r.f. 
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ALLEGATO A 




Rett if iche da apport.arc no] la descrizione del la domanda di 
brevet.t.o per invcn?.ionc indust.rialc deposilat.a a Milano in 
dat a 2 3 scl.t.embre 1988 a] n. 2204 7 A/88 a nome : 

ISTITUTO GENT1L1 S.p.A. con sodc in Via Mazzini, 112 - PISA, 
dal t. i t o! o : "Acido 8- ami no- 1 - i di ossi ot t. an - 1 , 1 -di f osf onico, 
suoi sail o dcrivati c relative composizioni farmaceutiche", 
conl.cnut.c in n. 10 post. i lie, r ichiest.e con istanza depositata 



POST J LL A N. 3 : a pag. 2 riga S (dal basso): 
sost.ii.uire "n-5" con M n>5"; 

POSTJ LLA N, 2: a pag. 3 riga 15 (dal 1 •alio): 
sost.it.uire " con u-> " • 

POSTJ LLA N. 3: a pag. 3 riga 16 ( dal 1 'alto): 
sost.it.uire "fosforico" con "fosforoso ,r ; 
POSTJLLA N. 4: a pag. 3 riga 3 (dal basso): 
sost.it.uire "8- ami nooot.t anoi co" con " 8~ami noot.tanoico" ; 
POSTJLLA N, 5 : a pag, 6 riga 1 (dall 'alto): 

sost ituire "cent rat o a 1,75 ppl " con "centrato a £ a 1,75 

Ppm M ; 

POSTJLL A N. 6: a pag. 6 riga 2 ( da J 1 f alto ) : 

sost.it.uire M l.ra^],o e t/^l , G ppm" con "tra Sa 1,0 e 8> a 
3 , 6 ppm" ; 



in data ?B bUl 1989 
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POSTILLA N . 7; a pag . G r i ga 3 ( da) 3 ' al to ) : 
soBtituire a , 8 ppm" con "a a 2,8 ppm" ; 

POSTJLLA N . 8 : a pag. 6 riga 8 (da)) 4 a] to): 

sost.ii.uire C on H Sa"? 

POSTJLLA N » 9: a pag. 6 riga 6 {dal basso): 

BOSt.ituire "a tS*** = 19,2 ppm." con "a ST a - 19,2 ppm . " ; 
POSTILLA N. )0: a pag. 7 riga 10 (da)l t alto): 
sost.it.uirc "276 g" con "2,76 g M . 
Per approvazione . 

MdJano, ? 0 GfN. 1989 

11 Mandatarlo 



U. R. I. O. A. 

BF-IF Vf. 'l 7 I 

2 6 SEN 1989 

- MILANO- 




•NSDOCID: <IT 1230S03B_L> 



